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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(S) In vivo abbaubares metallisches Impfantat 

(57) Die Erfindung betrifft ein medizlnisches Implantat aus 
einem metallischen Werkstoff. Nachteilige Langzeiteffek- 
te werden dadurch verhindert, dafS das Implantat durch 
Korrosion mit definierter Rate abgebaut wird, nachdem 
es seine temporare Stutzfunktion erfullt hat. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Implantale aus metalli- 
schen Werkstoffen zum Einsatz in dem menschlichen oder 
lierischen Korper. 5 

Derarligc Implantatc sind grundsatzlich seit langem be- 
kannt. Die ersten Implantate wurden zu orthopadischen 
Zwecken entwickelt, beispielsweise Schrauben und Nagel 
zum Fixiercn von Knochenbruchen. Diesc bestandcn zu- 
nachsi aus relaLiv einfachen Eisenlegicrungen, die unler in lO 
vivo-Bedingungen zu Korrosion neigten. Die Korrosion 
fiihrte dazu, daB in unmittelbarer Nahe des Knochens Me- 
talle als lonen freigeselzl wurden, die einen unerwunschten 
Anreiz fiir das Wachstum des Knochengewebes gegeben ha- 
ben. Der Knochen ist starker gewachsen, als es eigentlich er- is 
wunscht und erforderlich ist. Hierdurch wurde das gesunde 
Knochen material geschadigt. 

Aus diesern Grund ist man beslrebl, metallische Implan- 
tate grundsatzlich aus moglichst korrosionsbestandigen Ma- 
terialien zu fertigen. Hier sind derzeit hauptsachhch korrosi- 20 
onsbestandige Edelstahle, Tantal und Titan im Gebrauch. 
Diese Implantate bleiben nach der Implantierung als Fremd- 
korper priiseni und werden als solche vom Organismus er- 
kannt. Sic sind nur durch eine zweite Operation zu cntfer- 
nen. 25 

AuRerdem sind metallische Implantate im Bereich der 
GefaBchirurgic und der Kardiologie, Angiologie und Radio- 
logic bekannt. Diese Implantate uinfassen zum Beispiel en- 
doluminale und Gefafistutzen (Stents) zur Behandlung von 
Lasionen. Diese Stutzen dienen z, B. zur Aufweitung und 30 
Lumenerhaltung von verengten GefaBen, indein sie vom 
GefaBlumen ausgehcnd mit einem Ballonkathcter (balloon 
expandable) oder selbstexpandierend (self expanding) das 
GefaBlumen auf einem entsprechendoptimalen Innendurch- 
messcr halten. Das Implantat ist an sich nur so langc erfor- 35 
derlich, bis das erkrankte GefaB durch biologische Repara- 
turvorgange aus eigener Kraft den erforderlichen Durch- 
messer dauerhaft halten kann. Dies ist im allgemeinen etwa 
4 Wochen nach Implantation der Fall. 

Der dauerhafte Verblcib cincs metalUschen Implantats ist 40 
jedoch mit einigen Nachteilen verbunden. Das Implantat 
fuhrt als Fremdkorper zu lokalen und eventuell auch syste- 
mischcn Reaktionen. Zusatzlich wird die Selbstregulation 
des betrofFenen GefaBsegments behindert, Die standige 
(pulsatile) Belastung des Metalls kann zu Ermudungsbrii- 45 
chen tuhren, was bei groBlumigen Implantaten (z. B. Ver- 
schluBsystemen wie Schinnchen) zu neuen rnedizinischen 
Problemen fuhren kann. GefaBstUtzen in kleineren Lumina 
(2,5-6 mm) erzeugen in etwa 20% eine emeute Stenosie- 
rung (sogenannte In-Stent-Stenose), was bei der hohen Zahl 50 
der Implantate kumulativ zu einer zusatzlichen rnedizini- 
schen und okonomischen Belastung fuhrt. In einigen GefaB- 
rcgionen (z. B. extrakranielle GefaBe, Beinartericn) kann 
die metallische Struktur durch Krafteinwirkung von auBen 
dauerhaft vcrformt werden mit den Folgen einer emeutcn 55 
GefaBobstruktion bzw. eines induzierten GefaBverschlusses. 

Jedes Dauerimplantat i.st zusatzlich mit Problemen insbe- 
sonderc fiir jungcrc Patienten deshalb verbunden, weil ein 
Verbleiben fiir Jahrzehnle unausweichlich ist. 
• Vollkonunen biologisch abbaubare Implantate sind bis- 60 
lang nur aus Kunststoffmaterialien bekannt, beispielsweise 
aus der DE 25 02 884 C2. Dort wird eine Beschichtung ei- 
nes orthopadischen Implantats mit Polymeihylmethacrylat 
offenbart, das biodegradabel ist. Andere Kunststoffmateria- 
lien umfassen Polylactid- und Polyglycolsaureester. AuBer- 65 
dem ist aus der EP 0006544 B I ein biodegradablcs Kera- 
mikmaterial auf Basis von Calciuinphosphat bekannt, das 
ebenfalls zur Beschichtung von metallischen Implantaten 
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dient. 

SchlieBlich ist aus der WO 81/02668 ein orthopadisches 
Implantat bekannt, das einen korrosionsbestandigen metalli- 
schen Grundkorper sowie eine biologisch abbaubare, metal- 
lische Zwischenschicht fiir den Konlaktbereich zum Kno- 
chen ausweist. Diesc Zwischenschicht bildct zusammcn mit 
dem Grundkorper eine eleku-ochemische Zelle und erzeugt 
eine elekirische Spannung. die das Knochenwachstum for- 
dert. Gleichzeitig wird die Oberflachcnschichl, die bei- 
spielsweise aus Silberlegierungen bestehen kann, abgebaut. 
Dies fuhrt zu dem angesurebten Effekt, daB das Knochen- 
wachstum so lange positiv beeinfluBt wird, wie es erforder- 
lich ist und dann nach vollslandigem Abbau der Oberflii- 
chenbeschichtung der elektrische Reiz nachlaBt. 

Bisher bekannte biodegradable Substanzen auf Polymer- 
basis werden in der GefaBchirurgie verwcndet. Ihre mccha- 
nischen Eigenschaften einerseits und die nachfolgende 
Fremdkorperreaktion wiihrend der Biodegradalion anderer- 
seits fuhren dazu, daB sie als alleiniges Material fiir cine Im- 
plantation ungeeignet sind. Metallische Werkstoffe/Legie- 
rungen besitzen giinstige mechanische Eigenschaften (Ela- 
stizitat, Verformbarkeit, Stabilitat) bei geringerer Masse, 
was fiir. die Apphkation durch dunnlumige Fiihrungssy- 
steme bei transkutanem Vorgehen eine wichtige Voraussct- 
zung darstellt. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Im- 
plantate aus biodcgradablcm Material zur Vcrfiigung zu stel- 
len, die zugleich vorteiihafte mechanische Eigenschaften 
aufweisen. 

Diese Aufgabe wird durch Implantate mil den Merkmalen 
des Anspruchs 1 gelost. 

Weil das medizinischc Implantat aus einem metallischen 
Werkstoff gefertigt ist, der durch Korrosion in vivo abbau- 
bar ist, liegen primar die mechanischen Vorteile metallischer 
Werkstoffe vor. Der korrosivc Abbau des Implantats inncr- 
halb einer durch Material wahl einsiellbaren Zeitskala ver- 
hindert andererseits, daB die negativen Langzeiteffekte des 
metallischen Fremdkorpers einu-eten. Dabei ist es biolo- 
gisch vorleilhaft, wenn der Werkstoff eine Txgierung oder 
ein Sintermetall ist, deren Hauptbestandteil aus der Gruppc 
der Alkalimetalle, der Erdalkalimetalle, Eisen, Zink oder 
Aluminium ausgewahlt ist. Derzeit wird als Hauptbestand- 
teil Magnesium oder Eisen bcvorzugt. 

Die biologischen, mechanischen und cherni.schen Eigen- 
schaften der Werkstoffe sind positiv beeinfluBbar, wenn als 
Nebenbestandteil Magnesium, Kobalt, Nickel, Chrom, Kup- 
fer, Cadmium, Blei, Zinn, Thorium, Zirkonium, Silber, 
Gold, Palladium, Platin, Silicium, Calcium, Lithium, Alu- 
minium, Zink oder Eisen vorgesehen ist. Als Material wird 
insgesamt derzeit entweder cine Lcgierung aus Magnesium 
mit einem Anteil von bis zu 40% Lithium sowie Eisen-Zu- 
satz oder eine Eisenlegierung mil einem geringen Anteil an 
Aluminium, Magnesium, Nickel und/oder Zink bevorzugt. 

Das medizinische Implantat wird in mehreren Grundva- 
rianten ausgefiihrt. Fiir eine GefaBstiitze ist als (Jrundkorpcr 
ein rohrfonniger Aufbau mit zusiitzlicher Bearbeitung vor- 
gesehen. Als VerschluBsysteni (z. B. Ductu.s Botalli, ange- 
borene und erworbenc Septumdefekle, artcrio-vcnose 
Shuntverbindungen) sind passiv und/oder akliv entlallbare 
Schirmformen, Spiralen oder komplexe Korper vorteilhaft. 
Die Erfindung ist auch anwendbar bei Okkludern als Ver- 
schluBsy Sterne fur Hohb-aumverbindungen, GefaBe oder 
Gangsysteme. 

Es ist auBerdem vorteilhaft, das Implantat als Befesti- 
gungs- oder Stiitzvorrichtung fiir die temporare Fixierung 
von Gcwebctcilcn in Form von Implantaten oder Transplan- 
laten vorzusehen. 

Zur Einstellung der Korrosionsgeschwindigkeit des 
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Werkstoffs isL von Vortcil, wenn die Materialstarkc des 
Werkstoffs in Abhangigkeil von der Zusammensetzung des 
Werkstoffs so gewahlt ist, daB der Abbau- oder Korrosions- 
vorgang in vivo zwischen 5 Tagen und 6 Monaten, insbeson- 
dere zwischen 2 Wochen und 8 Wochen, ini wesentlichen 5 
abgeschlosscn ist. 

Hierbei wird erreicht, daB nach einem Anwachsen des 
Gewebeimplantals die dann nicht mehr benotigie Fixiervor- 
richiung verschwindet. 

SchlieBlich ist von Vorteil, wenn das Iinplantal. als ortho- 10 
padisches Implantat, als Implantat fUr die Zahnmedizin, fUr 
die Chirurgie im Oberbauch oder fur die Unfallchirurgie ins- 
besondere fiir die Behandlung des iiiensch lichen Koipers 
ausgefuhrt ist, wobei die Legiening so zu wahlen ist, daB das 
Knochenwachstum nicht negativ oder iiberraaBig beeinfluBt 15 
wird. ErfindungsgemaBc orthopadische Implantate in Form 
von Nageln, Schrauben oder Flatten konnen so gestaltet 
werden, daB sie nach Ausheilen des behandelten Knochen- 
bruchs abgcbaut werden und nicht in eincr zwcitcn Opera- 
tion entfemt werden mussen. 20 

Tm folgenden werden verschiedene Ausfuhrungsbeispiele 
der vorliegenden Erfindung gegeben. 

Bci spiel 1 

25 

GefaBstutze 
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Bcispicl 2 



VerschluBsystem 

Bin erfindungsgeinaBes VerschluBsystem (Schirinchen) 
wird aus einem metallischcn Skclctt, an dem ein Kunststoff- 
schirmchen befestigt ist, gefertigt. Derartige Schirmchen 
sind bekannt beispielsweise aus der Legierung MP35N oder 
Nitinol. Derartige VerschluBsysteme werden zum VcrschluB 
von Defekten in den Herascheidewanden verwendel. Die 
Wandstarke des metallischen Gerustes betragl urn 500 \xm. 
In der Praxis wird das Schirmchen in an sich bekannter 
Weise zusammengefaltet und in dem %u verschlieBenden 
Defekt freigesetzt. Innerhalb von 3-4 Wochen wird das 
Schirmchen vom korpereigenen Gewebe bedeckt und erhalt 
durch dieses Gewebewachstum cine neuc Eigcnstabilitat. 
Die Wahl des Legierungsmalerials ZLisammen mil der Ge- 
webewandstiirke fuhrt dazu, daB das rneiallische Gerusl in- 
nerhalb von 4 Wochen bis cinigcn Monaten abgcbaut wird 
und nach einem Jahr nur noch in Spuren vorliegt. Der 
Kunst.stoffant.eil des Schirmchens bleibt erhalren, was auf- 
gmnd der Flexibilitat des Materials unkritisch ist. Der Ab- 
bau des metallischen Anleils hat gegeniiber den bekannten 
Schirmchen den Vorteil, daB auch bci unvorhcrgcschenen 
Belastungen z. B. bei Verkehrsunfallen keine Gefahr des 
DurchstoBens von GefaBwandungen mehr besteht. 



Ein erfindung sgemiiBer Stent wird aus einem rohrfomii- 
gen Grundkorper des metallischen und nachfolgender Bear- 
beitung gefertigt, Vom mechanischen Aufbau her sind derar- 30 
tige Stents beispielsweise aus der BP 0221570 Bl bekannt, 
wobei das Material jedoch ein korrosionsbestandiger Edel- 
stahl ist. 

Bei dem erfindungsgemaBen Stent nach diesem Beispiel 
ist das Material entweder einc Legierung mit dem Hauptbe- 35 
standteil Magnesium und gegebenenfalls den Nebenbe- 
standteilen Lithium, Eisen, Zink und Spuren von Nickel, 
oder eine Legierung mit dem Hauptbestandteil Eisen und 
den Nebenbestandteilen Chrom und Nickel sowie gegebe- 
nenfalls Spuren von anderen Zuschlagen. Die prozcntualc 40 
Zusammensetzung der Magnesiumlegierung soil etwa im 
Bereich von 50-98% Magnesium, 0-40% Lithium, 0-5% 
Eisen und unter 5% andcre Mctalle liegen, die der Eisenle- 
gierung etwa im Bereich 88-99% Eisen, 0,5-7% Chrom und 
0,5-3,5% Nickel sowie und unter 5% andere Metalle. Die 45 
Wandstarke der Stentstreben soil nach der Bearbeitung zwi- 
schen 50 und 100 pin belragen. 

In der Praxis wird der erfindungsgemaBe Stent in an sich 
bekannter Weise mit einem Ballonkatheter in ein krankhaft 
verengtes BlutgcfaB cingcsetzt und dort dilaliert oder als 50 
selbstexpandierender Stent freigesetzt, wobei er das Blutge- 
faB auf dem gewiinschten Durchmesser halt. Eine ohne 
Stent-Implantation verbleibende Restenose (Recoil) und/ 
Oder ein durch die Dilatation induzierter GeweberiB werden 
wirkungsvoll bchandclt. Innerhalb von 2-4 Wochen wird 55 
der Stent von Inumagewebe uberdeckt und behalt seine 
Stutzfunktion zunachst bei. Das Blutget'aB erhalt durch Ge- 
webewachstum infolge von Eigenreparaturvorgangen im 
Bereich des Irnplantierten Stents eine neue Eigenstabilitiil. 
Das GefaBlumen wird auf einem optimalen Niveau stabili- 60 
siert. Die Wahl des Legierungsmaterials zusammen mit der 
gewahllen Wandstarke luhren andererseits dazu, daB der 
Stent in der Wandung des BlutgefaBes allmahlich abgcbaut 
wird und nach etwa 4-12 Wochen nur noch in Spuren vor- 
liegt. Die auf Seite 2 geschilderten Nachteile eines Dauerim- 65 
piantats gehcn vcrlorcn. 



Beispiel 3 

Spirale zum VerschlieBen von GefaBen (Okkluder) 

Einc erfindungsgemaBe Spirale (Coil) wird aus einem in 
Helixform gewickelten metallischen Material gefertigt und 
die Spirale vorgebogen. Der Durchmesser der Primarwick- 
lung bctragt 0,1-1 mm, jc nach dem zu verschlieBenden Gc- 
faB. Derartige Spiral en (Coils) sind bekannt, beispielsweise 
aus Nitinol, Platinlegierungen oder Wolframlegierungen. 

Bei der vorliegenden erfindungsgemaBen Ausfiihrungs- 
fonn ist das Material eine Legierung mil dem Hauptbestand- 
teil Eisen, den Nebenbestandteilen Nickel und/odcr Chrom 
sowie Spuren von Magnesium und Zink. 

In der Praxis wird die VerschluBspirale (Coil) in an sich 
bekannter Weise in gestrccktem Zustand in einen Herzka- 
theter eingefiihrt und durch diesen bis /u (leiri zu verschlie- 
Benden GefaB vorgeschoben. Bei der Freisetzung aus dem 
Herzkatheter nimmt die Spirale wieder ihre alte Form an 
und verschHeBt durch ihr Lumen und ihre Thrornbogenitat, 
die durch Dacron oder andere Fasem erhoht werden kann, 
das zu verschlieBende GefaB. Nach Thrombosierung des 
GefaBes und Einwachscn von Bindcgcwcbc erhalt der Vcr- 
schluBmechanismus eine neue Eigenstabilitat. Die appli- 
zierte Spirale wird allmahlich abgebaut, so daB nach etwa 
einem Jahr das implanti^e Material nur noch in Spuren 
vorliegt. 

Die insoweit genannten Ausfuhrungsbeispiele lasscn sich 
sowohl mit Magnesiumlegierungen als auch mit Eisenlegie- 
rungen fertigen. Toxische Wirkungen der Materialien bei 
den zu erwartenden Konzentrationen sind nicht bekannt. 

Magnesiumlegierungen haben den Vorteil, daB durch ge- 
eignete Wahl der iibrigen I^gierungsbestandteile die in vivo 
zu erwartende Abbaugeschwindigkeit sehr genau gewahlt 
werden kann. AuBerdern ist Magnesium physiologisch sehr 
gut vertraglich. Eisenlegicrungcn sind vorteilhaft hinsicht- 
lich der mechanischen Stabilitiit, was sich in den moglichen 
geringen Wandstarke n der Implantate ausdriickt. Das Legie- 
rungsmaterial kann dcshalb jc nach Anwcndungsfall ausgc- 
wiihlt werden. 
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Paientanspruche 

1. Medizinisches Implanlat, aus einem metallischen 
Werksioff, dadurch gckcnnzcichnct, da6 der Werk- 
slofFdurch Korrosion in vivo abbaubar isl. 5 

2. Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 der Werkstoff cine Legierung ist, 
deren Hauptbestandceii aus der Gruppe ausgew^hlt ist, 
die folgcndcs umfaBt: Alkalimetalle, Erdalkalimetalle, 
Bisen, Zink, Aluminium. 10 

3. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal3 der 
Werksioff als Hauptbestandteil Magnesium, Hisen oder 
Zink enthalt. 

4. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 15 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Werkstoff als Nebenbestandteil ein oder mehrere Ele- 
inenle aus der Gruppe enthalt, die folgendes umfaSt: 

Mn, Co, Ni, Cr, Cu, Cd, Pb, Sn, Th, Zr, Ag, Au, Pd, Pt, 
Si, Ca, Li, Al, Zn, Fe. 20 

5. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Werkstott" 50-98% Magnesium, 0-40% Lithium, 0-5% 
Eisen und unter 5% andere Metalle entlialt. 

6. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 25 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Werkstoff 55-65% Magnesium, 30-40% Lithium und 
0-5% andere Metalle enthalt. 

7. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da6 der 30 
Werkstoff 88-99% Eisen, 0,1-4% Chrom und 
0,1-3,5% Nickel sowic unter 5% andere Metalle ent- 
halt. 

8. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 35 

Werkslofr 90-96% Eisen, 3-6% Chrom und 1-3% 
Nickel sowie 0-5% andere Metalle enthalt. 

9. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implantat cine GcfaSstiitzc ist. 40 

10. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implantat eincn im wescntlichcn rohrformigen Grund- 
korper aufweist. 

1 1 . Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 45 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implantat eine Spirale (Coil), ein Schirm, ein Stent 
oder ein Pfropfen ist. 

12. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
hcnden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 50 
Materialstarke des Werkstoffs in Abhangigkeit von der 
Zusammenselzung des Werkstoffs so gewahlt ist, daB 
der Abbau- oder Korrosionsvorgang in vivo im Bercich 
von 5 Tagen bis zu 6 Monaten, insbesondere zwischen 

2 Wochen und 8 Wochen im wesentlichen abgeschlos- 55 
sen ist. 

1 3. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
hcnden Anspruchc, dadurch gekennzeichnet, daB, das 
Implanlat eine endoluininale Stiilzfunktion in Hohlor- 
ganen und/oder Gangsystemen (z. b. Harnleiter, Gal- 60 
lengange, Hamrohre, Uterus, Bronchien) aufweist. 

14. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
hcndcn Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implantat ein Okkluder als VerschluBsystem fiir Hohl- 
raumverbindungen, GefaBe oder Gangsysteme ist. 65 

15. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
hencien Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implanlat eine Befestigungs- oder Stutzvorrichtung fUr 
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die temporare Fixierung von Gcwcbcimplantatcn oder 
-transplantaten ist. 

16. Medizinisches Implantat nach einem der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Implantat ein orlhopiidisches Implantat, beispielsweise 
eine Schraube, ein Nagel, cine Platte oder ein Teil eines 
Gelenks ist. 



